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4ABREVIERILE FOLOSITE ÎN DOCUMENT
AMP Asistenţa medicală primară
AM Asistenţa medicală
ImşiC Institutul Mamei şi Copilului
βT β-Talasemie
AGS Analiza generală a sângelui
AGU Analiza generală a urinei
ALT Alaninaminotransferaza
AST Aspartataminotransferaza






Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sănătăţii al Republicii
Moldova  (MS  RM),  constituit  din  specialiştii  Cursului  de  Pediatrie  a  Universităţii  de  Stat  de
Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu” în colaborare cu specialiştii din Secţia Hematologie
a IMSP Institutul Mamei şi Copilului al Ministerului Sănătății Republicii Moldova.
Protocolul naţional este elaborat în conformitate cu ghidurile internaţionale actuale
privind βT la copii şi va servi drept bază pentru elaborarea protocoalelor instituţionale.
La recomandarea Ministerului Sănătății pentru monitorizarea protocoalelor instituţionale
pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse în protocolul clinic naţional.
A. PARTEA INTRODUCTIVĂ
A.1. Diagnosticul:  β-Talasemia
Exemple de diagnostic clinic:
1. Anemie hemolitică ereditară. Β-Talasemia, perioada de criză.
2. Anemie hemolitică ereditară – hemoglobinopatie – β-Talasemie.
3. Anemie ereditară. Hemoglobinopatie.β-Talasemie, perioada de remisiune.
A.2. Codul bolii (CIM 10): D.56.1
A.3. Utilizatorii:
· Oficiile medicilor de familie (medici de familie şi asistentele medicilor de familie);
· Centrele de sănătate (medici de familie);
· Centrele medicilor de familie (medici de familie);
· Centrele consultative raionale (medici pediatri);
· Asociaţiile medicale teritoriale (medici de familie, pediatri);
· Serviciile de asistenţă medicală prespitalicească (echipele AM specializate şi profil general);
· Secţiile de pediatrie, hematologie, reanimare şi terapie intensivă ale spitalelor raionale,
municipale şi republicane (medici pediatri, hematologi, reanimatologi).
A.4. Scopurile protocolului:
1. Sporirea calităţii examinării clinice şi paraclinice a pacienţilor cu βT
2. Îmbunătăţirea calităţii tratamentului pacienţilor cu βT
3. Îmbunătăţirea profilaxiei complicaţiilor la pacienţi cu βT
4. Micşorarea numărului cazurilor de deces prin βT
A.5. Data elaborării protocolului:  2015
A.6. Data  următoarei revizuiri: 2017
5A.7. Lista şi informaţiile de contact ale autorilor şi ale persoanelor care au
participat la elaborarea protocolului:
Numele Funcţia
Valentin Ţurea d.h.ş.m., profesor universitar Departamentul Pediatrie USMF „Nicolae
Testemiţanu”, Şef secţie Hematologie IMSP IM și C
Galina Eşanu d.ş.m.,conferenţiar universitar, Departamentul Pediatrie USMF „Nicolae
Testemiţanu”
Eugen Popovici Medic hematolog, secţia Hematologie a IMSP IMşiC
Mihalachi Maria Medic rezident Departamentul Pediatrie USMF „Nicolae Testemiţanu”
Protocolul a fost discutat, aprobat şi contrasemnat:
Denumirea instituţiei Persoana responsabilă - semnătura
Departamentul Pediatrie, USMF „Nicolae Testemiţanu”
Comisia republicană ştiinţifico-metodică de profil
„Pediatrie şi neonatologie”
Agenția Medicamentului și Dispozitivelor Medicale
Consiliul de experţi al Ministerului Sănătăţii
Consiliul Naţional de Evaluare şi Acreditare în Sănătate
Compania Naţională de Asigurări în Medicină
A.8 Definiţii folosite în document:
β- talasemia reprezintă o maladie, determinată de diferite mecanisme genetice şi care se
exprimă prin blocarea sintezei lanțurilor β și rămânerea în exces a lanțurilor partenere α care se
precipită ca incluziuni intraeritrocitare (corpusculi Fessas). Aceste incluziuni intraeritrocitare se
depistează în nucleul și citoplasma eritrocariocitelor în măduva oaselor fără a atinge stadiul de
reticulocit. De asemenea, incluziunile eritrocitare provoacă schimbări și la nivelul membranei
eritrocitelor care au ca urmare creșterea permeabilității ei pentru ionii de Na+ și pierderea ATP.
Aceste modificări de membrană sunt și mai mult accentuate la nivelul circulației splenice, unde
incluziunile unor eritrocite sunt reținute și eritrocitele astfel ”deteriorate” sunt redate în
circulație. Acesta este un mecanism principal ce stă la baza scurtării duratei de viață a
eritrocitelor și a hemolizei cronice. La pacienții cu talasemie nu se va sintetiza cantitatea
necesară de globină și, prin urmare, nu se va forma cantitatea suficientă de hemoglobină și
eritrocitele vor fi hipocrome.
Patogenia talasemiei este determinată de sinteza insuficientă a unuia din lanţurile α sau β
ale hemoglobinei, iar momentul de compensare îl reprezintă sinteza în exces a ansei omoloage a
hemoglobinei. Este stabilită corelarea dintre intensitatea manifestărilor clinice şi valoarea
modificării raportului dintre α şi β anse. Ansele hemoglobinice modificate sunt labile şi instabile
la fenomenele de denaturare. Reducerea şi agregarea anselor pe membrana eritrocitară duce la
liza ultimei. Acest proces este însoţit de reducerea cu peroxizi a lipidelor şi proteinelor
membranei eritrocitare, de formarea radicalilor activi liberi de oxigen. Ambele procese provoacă
distrugerea eritrocitului.
A.9. Date epidemiologice
Conform datelor literaturii, β-talasemiile sunt răspândite neomogen pe Glob. Ele se
întâlnesc mai frecvent în țările mediteraneene, în Orientul Mijlociu, în Asia de Sud și de Sud-Est.
În Republica Moldova talasemia se întâlnește la persoanele de naționalitate găgăuză și bulgară,
însă cu o incidență joasă. Cea mai frecventă formă de talasemie este β-talasemia.
6B. PARTEA GENERALĂ
B.1. Nivelul instituţiilor de asistenţă medicală primară (medicul de familie)
Descriere Motivele Paşii
1. Profilaxia - Evitarea ”încărcării” cu Fe a
organismului.
- Evitarea medicamentelor
care favorizează absorbția Fe
din alimente.
- Stimularea eritropoiezei.
Nu se administrează fier suplimentar sub
formă de suplimente sau multivitamine.
Se vor evita medicamentele anti-malarie,
antibioticele sulfonamide şi vitamina C, care
favorizează absorbţia fierului din alimente.
Se recomandă administrarea de acid folic
(vitamina B9) pentru producerea de noi eritrocite.









· Anamneza (caseta 4)
· Examenul fizic (caseta 5)
· Examenul paraclinic (caseta 6)
· Diagnosticul diferenţial (caseta 7)
Recomandabil:





Consultarea cu scop de
diagnostic diferenţial
Obligatoriu:











Supravegherea pacienţilor cu βT se efectuează
pe tot parcursul vieţii Tabelul 2
B.2. Nivel de asistenţă medicală specializată de ambulator
(medicul pediatru)
Descriere Motivele Paşii
1. Profilaxia - Evitarea ”încărcării” cu Fe a
organismului.
- Evitarea medicamentelor
care favorizează absorbția Fe
din alimente.
- Stimularea eritropoiezei.
Nu se administrează fier suplimentar sub
formă de suplimente sau multivitamine.
Se vor evita medicamentele anti-malarie,
antibioticele sulfonamide şi vitamina C, care
favorizează absorbţia fierului din alimente.
Se recomandă administrarea de acid folic
(vitamina B9) pentru producerea de noi eritrocite.






· Anamneza (caseta 4)
· Examenul fizic (caseta 5)
· Examenul paraclinic obligatoriu (caseta 6)
Diagnosticul diferenţial (caseta 7)
Recomandabil:
7· Examenul paraclinic recomandabil (caseta 6)





Consultarea cu scop de
diagnostic diferenţial
Obligatoriu:
· În caz de urgenţă pacientul va fi spitalizat în
mod urgent în unitatea de terapie intensivă.






Se efectuează doar în staţionar.








·  Supravegherea pacienţilor cu βT se
efectuează pe tot parcursul vieţii Tabelul 2




Tratamentul corect al βT
previne complicaţiile
Criterii de spitalizare în secţii profil pediatric
(raional, municipal):
• Pacienţii cu βT la recomandarea hematologului.
Secţii hematologice (nivel republican)
• Toţi pacienţii cu βT forme severe






· Anamneza (caseta 4)
· Examenul fizic (caseta 5)
· Examenul paraclinic obligatoriu (caseta 6)
Diagnosticul diferenţial (caseta 7)
Recomandabil:
· Examenul paraclinic recomandabil (caseta 6)







· În cazurile grave cu scăderea accelerată a
hemoglobinei mai jos de 70-80 g/l se efectuează
transfuzii de concentrat de eritrocite, deleucocitat
sau deplasmatizat, fenotipat și/sau compatibilizat.
 În cazurile hemolitice severe se întreprind
măsuri terapeutice pentru prevenirea
complicaţiilor cu tromboze vasculare şi a
sindromului CID (caseta 10)
4. Externarea Obligatoriu:
· Evaluarea criteriilor de externare
·  Eliberarea extrasului din foia de observaţie care
va conţine obligatoriu:
ü diagnosticul precizat desfăşurat
ü rezultatele investigaţiilor şi tratamentului
efectuat
ü recomandări explicite pentru părinţi şi medici
8C. 1.1. Algoritmul diagnostic în β-Talasemie
Suspectarea βT
Sindromul de hemoliză (paloarea tegumentelor cu icter, culoarea întunecată a urinei, prezenţa
splenomegaliei, în unele cazuri și a hepatomegaliei)
Sindromul anemic (slăbiciuni generale, vertij, dispnee la efort fizic, palpitaţii, paliditate a tegumentelor,
tahicardie etc.)
Modificări osoase (radiologic ”craniu în perie”)
Aspect fenotipic particular (se constituie progresiv: facies mongoloid, craniu voluminos, turiform,




              Hemoliză Intravasculară























































9C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR ŞI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea βT:
Caseta 1. Clasificarea βT (Cea mai frecvent întâlnită formă de talasemie)
A.Talasemia minoră (heterozigotă)
 I. forma de anemie hemolitică severă
II. forma clasică de talasemie minoră (boala Rietti, Greppi, Micheli)
III. forma asimptomatică clinic și hematologic (talasemie minimă)
IV. forma asimptomatică clinic și paraclinic (dificil de diagnosticat)
B. Talasemia majoră (monozigotă - Anemia Cooley)
C.2.2. Factorii de risc ai βT









C.2.3 Conduita pacientului cu βT:
Caseta 3. Paşii obligatorii în conduita pacientului cu βT:
· Anamneza (caseta 4)
·  Examenul fizic (caseta 5)
·  Investigaţiile paraclinice (caseta 6)
          Analiza generală a sângelui cu estimarea nr. de trombocite, reticulocite şi morfologia eritrocitelor
          Bilirubina generală şi fracţiile ei ALT, AST
          Feritina si fierul seric
          Punctatul medular (de către hematolog )
          Testul antiglobulinic indirect și direct
· Diagnosticul diferenţial (caseta 7)
Recomandabil:
Investigaţii   suplimentare   speciale   (indicate   de medicii hematologi)
C.2.3.1 Anamneza
Caseta 4. Recomandări pentru culegerea anamnezei
· Se va pune accent pe acuzele pacientului în vederea clasificării semnelor şi simptomelor în
sindromul hemolitic, sindromul anemic.
· Se vor preciza datele anamnezei ereditare, locul de trai, administrarea de medicamente oxidante,
prezenţa transfuziilor recente, a călătoriilor în ţările endemice pentru malarie
C.2.3.2 Examenul fizic
Caseta 5. Regulile examenului fizic în βT
· Se vor evalua semnele clinice ale sindromului de hemoliză (paloarea tegumentelor cu icter,
culoarea întunecată a urinei, prezenţa splenomegaliei, în unele cazuri și a hepatomegaliei)
· Se vor evalua semnele clinice ale sindromului anemic (paliditatea tegumentelor şi mucoaselor
vizibile, tahicardie, suflu sistolic la apex)
· Fenotipul copilului – habitusul are de suferit (retard stature-ponderal, capul în formă de turn,
pomeţi proeminenţi, palatul dur înalt, abdomen mare din contul hepatosplenomegaliei)
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C.2.3.3 Investigaţii paraclinice
Caseta 6. Investigaţii paraclinice în βT
Investigaţii pentru confirmarea βT (investigaţii obligatorii):
 • Analiza generală a sîngelui periferic cu estimarea nr. de reticulocite şi de trombocite, și morfologia
eritrocitelor.
 • Analiza urinei la urobilină
 • Bilirubina generală şi fracţiile ei
 • Determinarea ALT şi AST
 • Proba cu timol
· Feritina, Fe seric.
Investigaţii recomandabile:
• Analiza generală a urinei
• Ureea, creatinina, glucoza în sînge
• Coagulograma
• Grupul sanguin după sistemul ABO, Rhezus, Kell și fenotiparea la alte antigene eritrocitare, în cazurile
cu indicaţii pentru hemotransfuzie
• Determinarea ionilor de K, Na, Ca
Investigaţii suplimentare speciale (pentru medicii hematologi):
•  Diametrul mediu eritrocitar, curba Price-Jones
•  Electroforeza hemoglobinei
   •  Determinarea calitativă şi cantitativă a fermenţilor eritrocitari
•  Puncţia măduvei osoase
   • Trepanobiopsia măduvei oaselor (la necesitate)
   • Testul antiglobulinic indirect și direct
   • Testul Ham (la necesitate)
   •  Analiza urinei la hemosiderină (la necesitate)
În cazurile cu indicaţii pentru splenectomie:
   •  coagulograma
   •  ionograma
   •  spirografia
   •  electrocardiografia
   •  radiografia cutiei toracice
Notă: Analiza generală a sângelui permite evaluarea anemiei. Se observă micşorarea conţinutului de
hemoglobină şi a numărului de eritrocite, majorarea reticulocitelor (reticulocitoza este cel mai esenţial
semn al hemolizei), precum și morfologia eritrocitelor ”în țintă”- semn caracteristic βT.
Investigarea punctatului medular evidenţiază hiperplazia ţesutului eritroid în măduva oaselor
(reticulocitoza şi hiperplazia esutului eritroid în măduva oaselor ne indică o hiperproducere a
eritrocitelor, procentul sideroblaștilor este crescut, eritroblastoză marcată.
Testul antiglobulinic direct direct detectează anticorpii fixaţi pe membrana eritrocitelor.
Testul antiglobulinic indirect detectează anticorpii antieritrocitari.
C.2.3.4 Diagnosticul diferenţial
Caseta 7. Diagnosticul diferenţial al βT de alte patologii ce evoluează cu icter, după care urmează a














- Anemiile hemolitice ca rezultat al distrucţiei mecanice a eritrocitelor
- Anemiile hemolitice prin acţiunea agenţilor infecţioşi (malaria, toxoplasmoza)
Caseta 8. Puncte cheie în diagnosticul diferenţial
I etapă:
        • Patologiile care evoluează cu icter (icter parenchimatos, icter mecanic, bilirubinopatiile)
        La pacienţii cu icter parenchimatos, icter mecanic, în bilirubinopatii -conţinutul hemoglobinei,
numărul de eritrocite şi reticulocite sunt în normă. Prezenţa anemiei însoţite de reticulocitoză permite
de a constata caracterul hemolitic al icterului.
II etapă: Diagnosticul tipului anemiei hemolitice
1. Anemiile hemolitice ereditare (membranopatii, enzimopatii, hemoglobinopatii)
        • Apariţia simptomelor de hemoliză în copilărie, anamneza eredo-colaterală pozitivă, prezenţa
splenomegaliei, dereglărilor de creştere a oaselor permite de a suspecta una din anemiile hemolitice
ereditare.
        • Diagnosticul diferenţial al anemiilor hemolitice ereditare prin dereglarea structurii membranei
eritrocitelor (membranopatii) şi dereglarea sintezei sau structurii anselor peptidice ale globinei
(hemoglobinopatii) se bazează pe studierea schimbărilor caracteristice ale morfologiei eritrocitelor.
Depistarea a peste 25 % de microsferocite cu diametrul mediu mai mic de 7 μ pe frotiul sângelui
periferic confirmă diagnosticul de anemie hemolitică ereditară microsferocitară. Diametrul mediu
eritrocitar de 6,5 μ   este diametrul diagnostic. Prezenţa eritrocitelor ovalocitare care constituie mai
mult de 25 % din toate eritrocitele, confirmă diagnosticul de anemie hemolitică ereditară ovalocitară.
        • Talasemia (dereglări de sinteză a lanţurilor peptidice ale globinei) se caracterizează prin
eritrocite hipocrome, majoritatea din ele cu un punct hemoglobinizat în centru din care cauză sunt
numite „în ţintă”. În punctatul medular este mărit procentul de sideroblaşti. Electroforeza hemoglobinei
confirmă diagnosticul şi forma (α, β etc.) talasemiei.
        • Anemia drepanocitară (siclemia) cu dereglări ale structurii anselor peptidice ale globinei se
caracterizează prin forma drepanocitară (forma de seceră, fus, cap de săgeată) a eritrocitelor care se
depistează prin proba cu metabisulfit de sodiu sau în condiţii de hipoxie după aplicarea garoului la baza
degetului pînă la starea cianozei, din care se colectează sângele pentru a pregăti frotiul.
        • Din grupul enzimopatiilor ereditare cel mai mare interes practic îl prezintă anemia hemolitică
cauzată de deficitul enzimei glucozo-6-fosfatdehidrogenaza. Particularitatea acestei anemii constă în
distrucţia intravasculară a eritrocitelor, lucru manifest prin hemoglobinemie, hemoglobinurie,
hemosiderinurie. Maladia se manifestă prin crize hemolitice provocate de unele medicamente cu
proprietăţi de oxidant. Diagnosticul definitiv se confirmă prin metoda biochimică de determinare a
activităţii enzimei.
       • Anemiile hemolitice dobândite
Anemia hemolitică izoimună se dezvoltă în urma sensibilizării organismului cu formarea
anticorpilor împotriva antigenelor eritrocitare, ceea ce are loc după transfuziile eritrocitelor
incompatibile sau în cazurile de boală hemolitică a nou-născutului.
         Anemia hemolitică heteroimună se dezvoltă ca rezultat al fixării pe membrana eritrocitară a unor
medicamente sau virusuri cu formarea complexului de tip hapten împotriva cărora sistemul imun
produce anticorpi ce distrug aceste eritrocite.
         Anemia hemolitică transimună poate apărea la nou-născuţi şi la făt în perioada sarcinii, când
gravida suferă de anemie autoimună. Autoanticorpii antieritrocitari pătrund prin placentă în circulaţia
fătului şi deoarece eritrocitele lui au multe antigene comune cu cele ale mamei sunt distruse de aceşti
anticorpi.
Maladia Marchiafava-Micheli (hemoglobinuria paroxistică nocturnă cu hemosiderinurie
permanentă). Se manifestă prin hemoliză intravasculară permanentă cu crize hemolitice însoţite de
hemoglobinemie, hemoglobinurie şi hemosiderinurie. Diagnosticul definitiv se confirmă prin testul
Ham şi proba cu zaharoză.
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      • Anemiile hemolitice cauzate de distrucţia mecanică a eritrocitelor:
- Hemoglobinuria de marş se dezvoltă după un marş de lungă durată şi se  caracterizează prin hemoliza
intravasculară tranzitorie.
Anemiile hemolitice, care se dezvoltă ca urmare a altor traumatisme mecanice cronice a eritrocitelor în
cazurile de plastie a valvelor cardiace, hemangiomatoză, splenomegalii masive etc.
      • Anemiile hemolitice apărute în urma acţiunii substanţelor toxice (sărurile metalelor grele, acizi
organici etc.) sunt asociate cu semnele de intoxicare cu substanţa respectivă.
      • În anemiile hemolitice provocate de plasmodiul malariei au importanţă situaţia epidemiologică,
tabloul clinic şi probele de laborator pentru depistarea malariei.
C.2.3.5 Criterii de spitalizare
Caseta 9. Criteriile de spitalizare a pacienţilor cu βT
· Toţi pacienţii primari cu βT
· Toţi copiii mai mici de 1 an
· Conţinutul hemoglobinei mai jos de 90 g/l la pacienţii cu crize hemolitice repetate și severe
· Dificultăţi în stabilirea diagnosticului
· Complicaţii cu risc pentru viaţă (caseta 12)
C.2.3.6 Tratamentul βT
Caseta 10. Principiile de tratament medicamentos
     Pacienţii cu talasemie majoră necesită transfuzii de concentrat eritrocitar, deleucocitat sau
deplasmatizat, fenotipat și/sau compatibilizat la fiecare 4-5 săptămâni. Pentru a preveni hemosideroza
se efectuează terapia chelatoare cu Deferoxaminum (Desferal), Deferipronum, Deferaxiroxum.
     Splenectomia la pacienţii cu talasemie se efectuează când există hipersplenism. Transplantul de
măduvă osoasă de la donator compatibil este soluţia de vindecare a pacienţilor cu talasemie.
A.I. Criteriile ce permit iniţierea tratamentului cu DEFEROXAMINUM (sunt obligatorii
toate criteriile).
Indicaţii pentru tratament cu Deferoxaminum:
· Acumularea (încărcarea) cronică cu Fe în caz de hemosideroză post-transfuzională.
CIM   D 56.1
1 Pacienţi cu vîrsta mai mare de 2 ani după primele 10-12 transfuzii şi nivelul Feritinei
serice mai mult de 1000 ng/ml (*1).
2 Reacţii alergice severe şi alte reacţii adverse la Deferasiroxum şi/sau Deferipronum
(*1) (doar pentru pacienţii ce efectuează şi/sau efectuează terapia cu aceşti agenţi-
chelatori şi au reacţii adverse înregistrate).
3 Efect terapeutic slab sau inadmisibil de la terapia chelatorie actuală(*1) (se
apreciează în baza nivelului de Feritină serică, RMN T2 cardiac şi hepatic şi fracţia
de ejecţie a ventriculului stâng) (doar pentru pacienţii ce efectuează terapia cu
Deferasiroxum sau Deferipronum şi controlul încărcării cu Fe este slab sau
inadmisibil).
4 Electroforeza Hb (*2) (doar pentru pacienţii care pînă în prezent nu au efectuat
terapie cu chelatori).
5 Starea clinică, investigaţii şi consultaţiile altor medici specialişti(*2).
6 Lipsa criteriilor de excludere din punctul B.I. (*3).
(*1) – este indicat în epicriza de etapă
(*2) – investigaţiile necesare şi consultaţiile altor specialişti sunt indicate în tabelul 2, anexa 2, care
în mod obligator se prezintă în original (sau în copii autorizate şi semnate) sau sunt menţionate în
epicriza de etapă semnată de medicul specialist în hematologie, cu 1 lună pînă la candidare la
tratament; în caz de spitalizare se anexează epicriza de etapă cu numărul fişei cu 1 lună pînă la
candidare la tratament, aceasta fiind semnată de către specialist în hematologie.
(*3) – se confirmă prin semnătura tuturor membrilor comisiei din anexa 1 a cerinţelor date.
B.I. Criterii de excludere (la iniţierea tratamentului):
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        1. Reacţii alergice severe şi/sau alte reacţii adverse;
        2. Graviditate şi perioada de lactaţie;
        3. Stări febrile pînă la lichidarea cauzei;
Corespunde criteriilor de iniţiere a tratamentului cu ...................................   în doza săptămânală
.........................
C.I. Criteriile ce permit continuarea tratamentului cu DEFEROXAMINE (sunt obligatorii
toate criteriile)
Indicaţii pentru tratament:
· Acumularea (încărcarea) cronică cu Fe în caz de hemosideroză post-transfuzională.
CIM   D 56.1
1 Reacţii alergice severe şi alte reacţii adverse la Deferasiroxum şi/sau Deferipronum (*1)
(doar pentru pacienţii ce efectuează şi/sau efectuează terapia cu aceşti agenţi-chelatori şi
au reacţii adverse înregistrate).
2 Efect terapeutic slab sau inadmisibil de la terapia chelatorie actuală(*1) (se apreciează în
baza nivelului de Feritină serică, RMN T2 cardiac şi hepatic şi fracţia de ejecţie a
ventriculului stâng) (doar pentru pacienţii ce efectuează terapia cu Deferasiroxum sau
Deferipronum şi controlul încărcării cu Fe este slab sau inadmisibil).
3 Efect terapeutic bun sau foarte bun de la actualul tratament chelator cu
Deferoxaminum(*1)  (apreciat în baza valorilor Feritinei serice, RMN T2 cardiac şi
hepatic şi fracţia de ejecţie a ventriculului stâng) (pentru pacienţii ce efectuează tratament
cu Deferoxaminum).
4 Starea clinică, investigaţii şi consultaţiile altor medici specialişti(*2).
5 Lipsa criteriilor de excludere din punctul D.I. (*3).
(*1) – este indicat în epicriza de etapă;
(*2) – investigaţiile necesare şi consultaţiile altor specialişti sunt indicate în tabelul 2, anexa 2, care
în mod obligator se prezintă în original (sau în copii autorizate şi semnate) sau sunt menţionate în
epicriza de etapă semnată de medicul specialist în hematologie, cu 1 lună pînă la candidare la
tratament; în caz de spitalizare se anexează epicriza de etapă cu numărul fişei cu 1 lună pînă la
candidare la tratament, aceasta fiind semnată de către specialist în hematologie.
(*3) – se confirmă prin semnătura tuturor membrilor comisiei din anexa 1 a cerinţelor date şi se
adaugă tabelul nr.1.




Retard în creştere (statural)
Leziuni osoase
Hipotonie
Infecţie cu Yersinia enterocolitica
Reacţii alergice
D.I. Criterii de excludere (la continuarea tratamentului):
        1. Reacţii alergice severe şi/sau alte reacţii adverse;
        2. Graviditate;
        3. Stări febrile pînă la lichidarea cauzei;
        4. Infecţia înregistrată cu Yersinia enterocolitica;
        5. Includerea bolnavului în studiu clinic*.
* Comisia care a indicat tratamentul şi monitorizează persoana asigurată obligator, trebuie să
informeze imediat Comisia Expertă. Aceşti bolnavi se notează în registru special şi nu pierd dreptul
de a continua tratamentul după finisarea studiului clinic.
Corespunde criteriilor de iniţiere a tratamentului cu ...................................   în doza săptămânală
.........................
C.II. Criterii pentru iniţiere şi continuare a tratamentului cu DEFERIPRONUM (sunt
obligatorii toate criteriile).
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Indicaţii pentru tratament cu Deferipronum:
· Acumularea cronică de Fe la pacienţii cu talasemie majoră, când tratamentul cu
Deferoxaminum este contraindicat sau nepotrivit.
CIM D 56.1
1 Vîrsta mai mare de 6 ani;
2 Reacţii alergice şi alte reacţii adverse la Deferoxaminum şi/sau Deferasiroxum(*1);
3 Efect terapeutic slab sau inadmisibil de la terapia chelatorie actuală(*1) (se apreciează în
baza nivelului de Feritină serică, RMN T2 cardiac şi hepatic şi fracţia de ejecţie a
ventriculului stîng) (doar pentru pacienţii ce efectuează terapia cu Deferoxaminum sau
Deferasiroxum, iar controlul încărcării cu Fe este slab sau inadmisibil);
4 Efect terapeutic bun sau foarte bun de la actualul tratament chelator cu Deferipronum(*1)
(apreciat în baza valorilor Feritinei serice, RMN T2 cardiac şi hepatic şi fracţia de ejecţie a
ventriculului stâng) (pentru pacienţii ce efectuează tratament cu Deferipronum);
5 Criterii de laborator(*2)
· Număr absolut de neutrofile >1,5x /l
· Trombocite ≥100x /l
· Creatinina şi ureea serică în limitele de referinţă
· ALAT şi ASAT de 4 ori mai mic decât limita superioară a normei;
6 Criterii RMN în reg.T2 (pentru pacienţi >10 ani) (*2)
· T2 cardiac 10-14 ms şi T2 hepatic 1,4-2,7 ms
· T2 cardiac 10-14 ms şi T2 hepatic >2,7ms
· T2 cardiac 14-20 ms şi T2 hepatic >2,7ms
· T2 cardiac >20 ms şi T2 hepatic >2,7ms;
7 Starea clinică, investigaţii şi consultul altor medici specialişti(*2);
8 Absenţa criteriilor de excludere din punctul D.II.(*3).
(*1) – este indicat în epicriza de etapă;
(*2) – investigaţiile necesare şi consultaţiile altor specialişti sunt indicate în tabelul 2, anexa 2, care în
mod obligator se prezintă în original (sau în copii autorizate şi semnate) sau sunt menţionate în epicriza
de etapă semnată de medicul specialist în hematologie, cu 1 lună pînă la candidare la tratament; în caz
de spitalizare se anexează epicriza de etapă cu numărul fişei cu 1 lună pînă la candidare la tratament,
aceasta fiind semnată de către specialist în hematologie.
(*3) – se confirmă prin semnătura tuturor membrilor comisiei din anexa 1 a cerinţelor date şi se adaugă
tabelul nr.1.
Tabelul 1. Reacţii adverse:
Neutropenie (Număr absolut de neutrofile <1,5x /l)
Greţuri, vome, diaree, dureri abdominale
Artralgie/artropatie
Creşterea nivelului de transaminaze serice
D.II. Criterii de excludere (la iniţiere şi continuarea tratamentului):
         1. Reacţii alergice severe şi/sau alte reacţii adverse;
         2. Hepatită cronică rezultat al hepatitei virale C, cu date de disfuncţie hepatică severă;
         3. Ciroză hepatică de altă etiologie;
         4. Graviditatea şi perioada de lactaţie;
         5. Neutropenie precedentă (cu excluderea celor determinate de hipersplenism, infecţie virală,
medicamente);
         6. Tratament cu Interferon;
         7. Includerea bolnavului în studiu clinic*.
* Comisia care a indicat tratamentul şi monitorizează persoana asigurată obligator, trebuie să
informeze imediat Comisia Expertă. Aceşti bolnavi se notează în registru special şi nu pierd dreptul de
a continua tratamentul după finisarea studiului clinic.
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Corespunde criteriilor de iniţiere a tratamentului cu ...................................   în doza săptămânală
.........................
C.III. Criterii pentru iniţiere şi continuare a tratamentului cu DEFERAXIROXUM (sunt
obligatorii toate criteriile).
Indicaţii pentru tratament cu Deferipronum:
· Acumularea cronică de Fe la pacienţii cu talasemie majoră şi vârsta mai mare de 6 ani;
·    Depozitarea cronică de Fe când tratamentul cu Deferoxaminum este contraindicat sau
efectul terapeutic este slab; şi care efectuează regim transfuzional inadmisibil (concentrat eritrocitar
mai puţin de 7 ml/kg pe lună).
CIM D 56.1
1 Vârsta mai mare de 6 ani sau copii mai mici de 6 ani la care este contraindicat tratamentul
cu Deferoxaminum sau efectul terapeutic este nesatisfăcător(*1).
2 Reacţii alergice severe şi alte reacţii adverse la Deferoxaminum şi/sau Deferipronum(*1)
(doar pentru pacienţii care au efectuat/efectuează tratament chelator cu Deferoxamine şi
Deferipronum şi au reacţii adverse documentate).
3 Reacţii alergice severe şi alte reacţii adverse la Deferoxaminum, iar RMN T2 cardiac este
>14 ms(*1) (doar pentru pacienţii care au efectuat/efectuează tratament chelator cu
Deferoxaminum şi au reacţii adverse documentate).
4 Nivelul Feritinei serice >1000 ng/ml(*1) (la iniţierea tartamentului chelator).
5 Efect terapeutic slab sau inadmisibil de la terapia chelatorie actuală cu diferiţi agenţi
chelatori(*1) (se apreciază în baza nivelului de Feritină serică, RMN T2 cardiac şi hepatic
şi fracţia de ejecţie a ventriculului stâng) (doar pentru pacienţii ce efectuează terapia cu
Deferoxaminum sau Deferipronum, iar controlul încărcării cu Fe este slab sau inadmisibil).
6 Efect terapeutic bun sau foarte bun de la actualul tratament chelator cu Deferasiroxum(*1)
(apreciat în baza valorilor Feritinei serice, RMN T2 cardiac şi hepatic şi fracţia de ejecţie a
ventriculului stâng) (pentru pacienţii ce efectuează tratament cu Deferasiroxum).
7 Criterii de laborator(*1)
1. Creatinina serică
· În limitele normei (pentru pacienţii care iniţiază tratamentul);
· Nivele normale sau crescute pînă la 33% de la normă la iniţierea tratamentului,
determinate de reducerea dozei (pentru pacienţii ce continuă tratamentul);
2. ALAT şi ASAT de 5 ori mai mic decât limita superioară a normei.
8 Criterii RMN în reg.T2 (pentru pacienţi >10 ani) (*2)
· T2 cardiac 14-20 ms şi T2 hepatic <1,4 ms
· T2 cardiac 14-20 ms şi T2 hepatic 1,4-2,7ms
· T2 cardiac 14-20 ms şi T2 hepatic >2,7ms
· T2 cardiac >20 ms şi T2 hepatic <2,7ms
· T2 cardiac >20 ms şi T2 hepatic >2,7ms.
9 Starea clinică, investigaţii şi consultul altor medici specialşti(*2).
10 Absenţa criteriilor de excludere din punctul D.III.(*3).
(*1) – este indicat în epicriza de etapă;
(*2) – investigaţiile necesare şi consultaţiile altor specialişti sunt indicate în tabelul 2, anexa 2, care în
mod obligator se prezintă în original (sau pe copii autorizate şi semnate) sau sunt menţionate în
epicriza de etapă semnată de medicul specialist în hematologie, cu 1 lună pînă la candidare la
tratament; în caz de spitalizare se anexează epicriza de etapă cu numărul fişei cu 1 lună pînă la
candidare la tratament, aceasta fiind semnată de către specialist în hematologie.
(*3) – se confirmă prin semnătura tuturor membrilor comisiei din anexa 1 a cerinţelor date şi se adaugă
tabelul nr.1.
Tabelul 1. Reacţii adverse:
Greaţă, vomă, diaree, dureri abdominale
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Erupţii cutanate
Majorarea nivelului feritinei serice
Proteinuria
Litiaza biliară sau alte disfuncţii biliare
Creşterea nivelului de transaminaze serice
D.III. Criterii de excludere (la iniţierea şi continuarea tratamentului):
        1. Reacţii alergice severe şi/sau alte reacţii adverse;
        2. Graviditatea şi perioada de lactaţie;
        3. Clearence-ul creatininei <60 ml/min;
        4. Includerea bolnavului în studiu clinic*.
* Comisia care a indicat tratamentul şi monitorizează persoana asigurată obligator, trebuie să
informeze imediat Comisia Expertă. Aceşti bolnavi se notează în registru special şi nu pierd dreptul de
a continua tratamentul după finisarea studiului clinic.
Corespunde criteriilor de iniţiere a tratamentului cu ...................................   în doza săptămânală
.........................
C.IV. Criterii pentru iniţierea şi continuarea tratamentului combinat cu DEFEROXAMINUM şi
DEFERIPRONUM (sunt obligatorii toate criteriile).
CIM D 56.1
1 Vârsta mai mare de 6 ani;
2 Efect terapeutic slab sau inadmisibil de la terapia chelatorie actuală(*1) (se apreciează în
baza nivelului de Feritină serică, RMN T2 cardiac şi hepatic şi fracţia de ejecţie a
ventriculului stâng)  (doar pentru pacienţii ce efectuează monoterapie cu Deferoxamine,
Deferiprone sau Deferasirox, iar controlul încărcării cu Fe este slab sau inadmisibil);
3 Efect terapeutic bun sau foarte bun de la actualul tratament chelator cu Deferoxamine şi
Deferiprone(*1)  (apreciat în baza valorilor Feritinei serice, RMN T2 cardiac şi hepatic şi
fracţia de ejecţie a ventriculului stâng (pentru pacienţii ce efectuează tratament combinat cu
Deferoxamine şi Deferiprone);
4 Criterii de laborator(*2)
· Număr absolut de neutrofile >1,5x /l;
· Trombocite ≥100x /l;
· Creatinina şi ureea serică în limitele de referinţă;
· ALAT şi ASAT de 4 ori mai mic decât limita superioară a normei.
5 Criterii RMN în reg.T2(*2):
· T2 cardiac <10 ms
· T2 cardiac 10-14 ms şi T2 hepatic <2,7ms
· T2 cardiac 14-20 ms şi T2 hepatic <2,7ms
· T2 cardiac >20 ms şi T2 hepatic <2,7ms;
6 Starea clinică, investigaţii şi consultul altor medici specialişti(*2);
7 Absenţa criteriilor de excludere din punctul D.IV.(*3).
(*1) – este indicat în epicriza de etapă;
(*2) – investigaţiile necesare şi consultaţiile altor medici specialişti sunt indicate în tabelul 2, anexa 2,
care în mod obligator se prezintă în original (sau pe copii autorizate şi semnate) sau sunt menţionate în
epicriza de etapă semnată de medicul specialist în hematologie, cu 1 lună pînă la candidare la
tratament; în caz de spitalizare se anexează epicriza de etapă cu numărul fişei cu 1 lună pînă la
candidare la tratament, aceasta fiind semnată de către specialist în hematologie.
(*3) – se confirmă prin semnătura tuturor membrilor comisiei din anexa 1 a cerinţelor date şi se adaugă
tabelul nr.1.
Tabelul 1. Reacţii adverse:
· Neutropenie (<1,5x /l);
· Greaţă, vomă, diaree, dureri abdominale;
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· Artralgie/artropatie;
· Creşterea nivelului de transaminaze serice;






· Infecţie cu Yersinia enterocolitica;
· Reacţii alergice.
D.IV. Criterii de excludere (la iniţierea şi continuarea tratamentului):
        1. Reacţii alergice severe şi/sau alte reacţii adverse;
        2. Hepatită cronică, rezultat al hepatitei virale C, cu date de disfuncţie hepatică severă;
        3. Ciroză hepatică de altă etiologie ;
        4. Graviditatea şi perioada de lactaţie;
         5. Neutropenie precedentă (cu excluderea celor determinate de hipersplenism, infecţie virală,
medicamente);
         6. Tratament cu Interferon;
         7. Stări febrile pînă la lichidarea cauzei;
         8. Infecţia documentată cu Yersinia enterocolitica;
         9. Includerea bolnavului în studiu clinic*.
* Comisia care a indicat tratamentul şi monitorizează persoana asigurată obligator, trebuie să
informeze imediat Comisia Expertă. Aceşti bolnavi se notează în registru special şi nu pierd dreptul
de a continua tratamentul după finisarea studiului clinic.
Corespunde criteriilor de iniţiere a tratamentului cu ...................................   în doza săptămânală
.........................









12 luni* 24 luni*
Tabloul sanguin şi număr absolut de
neutrofile
+ + + + +
Creatinina (doar pentru pacienţii cu
Deferasiroxum)
+ + + + +
Feritina + + + + +
Clearence-ul creatininei (doar pentru
pacienţii cu Deferasiroxum)
+ + + + +
ALAT, ASAT, GGTP + + + + +
Bilirubina, LDH + + + + +
Proteinuria + + + + +
Ecografia organelor cavităţii abdominale + + + +
Auzul (>10 ani) + + +
Văzul (>10 ani) + + +
Ca, P, PTH (>12 ani) + + +
FT4, TSH (>12 ani) + + +
Perioada pubertară (>12 ani) + + + +
HCV, HBs Ag, HIV + + + +
ECG, EchoCG(FE) + + + +
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RMN cardiac + +
RMN hepatic + + +
Glicemia + + + + +





DEXA scan (>10 ani) + + +
Masa (copii, minori) + + + + +
Talie (copii, minori) + + + + +
Consultaţiile altor medici specialiști
(cardiolog, endocrinolog,
gastroenterolog).
+ + + +
3 luni* - se efectuează la fiecare 3 luni;
6 luni*- se efectuează la fiecare 6 luni;
12 luni*- se efectuează la fiecare 12 luni;
24 luni*- se efectueză la fiecare 24 luni.
Conform datelor clinice intervalele între investigaţii pot fi micşorate.
Investigaţiile necesare şi consultaţiile altor specialişti se prezintă în original (sau în copii
autorizate şi semnate) sau sunt menţionate în epicriza de etapă semnată de medicul specialist în
hematologie, cu 1 lună pînă la candidare la tratament; în caz de spitalizare se anexează epicriza
de etapă cu numărul fişei cu 1 lună pînă la candidare la tratament, aceasta fiind semnată de către
medicul specialist în hematologie.
Medicamentele indicate în tratamentul de susţinere
.
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D.56.1 · Medicul de
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Pacienţii cu βT



























Deferoxaminum · 20-40 mg/kg/lunar, câte 5 administrări lunar pentru copii (pînă la stoparea
creşterii)
· 35-60 mg/kg/lunar, câte 5 administrări lunar la adulţi
Sau Deferipronum · 75-100 mg/kg/lunar, câte 5 administrări lunar
Sau Deferasiroxum · 10-40 mg/kg/lunar, câte 5 administrări lunar
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· Pacienţii cu βT
cu vârsta între 1 şi
3 ani:
ü Examinaţi 1
dată la 6 luni;
ü Supravegheaţi
trimestrial.
·Pacienţii cu βT cu





dată în 6 luni.
Pediatrul - o dată
în 3 luni;
Hematologul: 1
dată în 3 luni, apoi




dată la 6 luni.
ORL-istul –o dată
la 6 luni.
În caz de remisie
– 1 dată în lună
primele 3 luni,























































C.2.4 Stările de urgenţă în βT
Caseta 11. Stările de urgenţă în βT









D. RESURSE UMANE ŞI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI
D1. Instituţiile
      de AMP
Personal:
·   medic de familie
·   asistenta medicului de familie




· laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a sângelui cu
estimarea numărului de trombocite şi reticulocite, morfologia eritrocitelor,
analizei generale a urinei, ALT, AST, Bilirubinei totale şi fracţiilor ei
Medicamente:
Deferoxaminum, Prednisolonum

















· laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a sângelui cu
trombocite şi cu reticulocite, morfologia eritrocitelor

















· acces la consultaţii calificate: pediatru, genetician, oftalmolog, infecţionist,
nefrolog, endocrinolog
Aparataj, utilaj:
· este comun cu cel al secţiilor consultativ-diagnostice raionale, municipale şi
republicane
· laborator microbiologic şi imunohematologic
Medicamente:
Deferoxaminum, Prednisolonum
 Antiagregante (Acidum acetylsalicylicum, Pentoxiphylinum, Dipyridamolum)
 Heparini natrium
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2.1 Ponderea pacienţilor cu
βT care au primit tratament
în condiţii de ambulator
conform recomandărilor
„Protocolului clinic
naţional „β Talasemia la
copil” pe
parcursul unui an (în %)
Numărul de





naţional „β Talasemia la
copil” pe












2.2 Ponderea pacienţilor cu
βT care au primit tratament
în condiţii de staţionar
conform recomandărilor
„Protocolului clinic
naţional β Talasemia la
copil” pe
parcursul unui an (în %)
Numărul de





naţional „β Talasemia la
copil” pe













cu βT care au dezvoltat
complicaţii pe parcursul
unui an (în %)
Numărul de
pacienţi cu βT care au
dezvoltat complicaţii  pe















    β – talasemia este o afecţiune care se caracterizează prin distrugerea sporită a eritrocitelor, la
baza cărora stau dereglările structurii anselor hemoglobinice β.
    Manifestările β – talasemiei:
Anemia hemolitică se manifestă prin 2 sindroame clinice:  hemolitic şi anemic.
    1. Sindromul de hemoliză (este caracteristic pentru anemiile hemolitice): paloarea
tegumentelor cu icter, culoarea întunecată a urinei, prezenţa hepatosplenomegaliei.
    2. Sindromul anemic se caracterizează prin slăbiciuni generale, oboseală, vertij, dispnee la
efort fizic, palpitaţii, tahicardie.
    Diagnosticul de β-talasemie se stabileşte în baza anamnezei, manifestărilor clinice şi este
confirmat prin examenul de laborator.
    După obţinerea rezultatelor investigaţiilor efectuate medicul trebuie să discute rezultatele cu
Dvs. Şi să vă comunice modalitatea tratamentului.
În crizele hemolitice grave cu scăderea accelerată a hemoglobinei mai jos de 70-80 g/l se
efectuează transfuzii de concentrat de eritrocite deplasmatizate (spălate) de la donator selectat
după testul Coombs.
Pentru prevenirea complicațiilor cu tromboze vasculare şi a sindromului CID: sol. Clorură de
Sodiu 0,9 %, sol. Glucosum 5 %, Dextranum 40 în perfuzie, Heparini natrium sau Nadroparini
calcium sau Dalteparini sodium, antiagregante.
    Splenectomia la pacienţii cu talasemie se efectuează când există hipersplenism. Transplantul
de măduvă osoasă de la donator compatibil este soluţia de vindecare a pacienţilor cu talasemie.
Anexa 2
Cerinţe generale:
1) Vârsta se numără în ani împliniţi – inclusiv data la care a fost început protocolul de către
comisia specializată;
2) În caz de indicarea tratamentului chelator, e obligator să se respecte limitele de vârstă conform
prospectului fiecărui produs medical.
3) În caz de suspectarea efectului advers, medicul informează agenţia medicamentului
executoare. Copia mesajului informativ se anexează la actele medicale  a persoanei asigurate
supusă la tratament. Comisia care a editat protocolul pentru persoana asigurată obligator,
păstrează al doilea exemplar şi toate documentele necesare pentru editarea acestuia.
Anexa 3
           Acordul informat cu privire la cerinţele de iniţiere/continuare a tratamentului cu
produsul medical: _____________________________.
           Eu, subsemnatul/a___________________________________________, am făcut
cunoştinţă cu toată informaţia acordată şi scopul tratamentului cu produsul
medical_________________________, şi după ce am primit răspunsuri depline la întrebările
mele
            Declar că:
1) Voi urma întocmai schema indicată şi periodicitatea verificărilor medicale;
2) Regulat mă voi prezenta la examinări de control şi nu îmi voi schimba singur sau sub
influenţă terapia indicată;
3) În caz de stopare a tratamentului din cauze ce nu sunt proveniente de la comisia
specializată, voi informa imediat medicul curant personal
4) În caz de nerespectarea condiţiilor indicate tratamentul meu va fi sistat şi nu voi avea
obiecţii;
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